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Treatment possibilities for subfertile couples have increased rapidly since the mid 
twentieth century. Subfertility, defined as failure to  achieve a  pregnancy within 12 
months of  unprotected intercourse, can be treated with in  vitro fertilization (IVF) 
since 1978 and with intracytoplasmic sperm injection (ICSI) since 1992. IVF treat-
ment either starts with controlled ovarian hyperstimulation (COH-IVF) in  order 
to stimulate the growth of multiple follicles, or takes place in  the modified natural 
cycle (MNC-IVF) and uses the one follicle that has naturally developed to dominance. 
ICSI is mainly used to treat severe male subfertility and involves the manual injection 
of a single sperm cell into the ovum with a fine needle. An umbrella term for fertility 
treatments like IVF and ICSI, in which the oocytes and sperm are handled outside 
the body, is assisted reproductive techniques (ART). As the cumulative success rate 
of ART is around 50%, techniques like preimplantation genetic screening (PGS) have 
been developed in order to  improve pregnancy rates. With PGS, embryo biopsy is 
performed and aneuploidy screening takes place; only embryos with a normal chro-
mosomal constitution are selected for transfer to the uterus. In contrast to what was 
expected, PGS resulted in reduced pregnancy rates. As a consequence, PGS is no lon-
ger recommended, but embryo biopsy is increasingly performed in preimplantation 
genetic diagnosis (PGD), which is performed for couples with an increased risk of off-
spring with an inherited disease. Studying the effects of embryo biopsy on the health 
and development of children therefore remains important. In addition, the health and 
development of children born following ART should be extensively examined as the 
number of children born following ART is increasing. This thesis studies the effects 
of ovarian hyperstimulation, the in vitro procedure, the parents’ underlying subfertil-
ity, and PGS on one or more of the following health parameters: perinatal outcomes, 
dysmorphic features and congenital anomalies, neurological development, blood 
pressure (BP) and anthropometrics in the offspring. This thesis consists of five parts.
Part 1. The Eurocat Subfertility Project
Chapter 2 describes a  registry-based study that addresses associations between 
ART and a history of subfertility with specific types of congenital anomalies. Be-
tween 1997 and 2010, 4,185 cases born to fertile couples and 340 cases born to sub-
fertile couples that all had a congenital anomaly without a known underlying cause 
were registered in the Eurocat Northern Netherlands (NNL) register. Of the 340 
subfertile cases, 139 were conceived after ART and 201 after natural conception but 




a history of subfertility to be associated with abdominal wall defects, penoscrotal 
hypospadia, right ventricular outflow tract obstruction, and methylation defects 
causing imprinting disorders. ART was associated with limb anomalies, caused by 
an increased risk of  polydactyly. The  associations we found do not seem strong 
enough to explain the well-recognized risk increase for congenital anomalies af-
ter ART. Perhaps ART does not increase the risk of some specific anomalies, but 
rather the risk of all types of defects equally. Our finding of an association between 
subfertility and methylation defects causing imprinting disorders and penoscrotal 
hypospadia suggests that the association reported in the literature between ART 
and these defects is the result of  factors associated with the parental subfertility 
rather than the ART treatment.
Part 2. The Netherlands Perinatal Registry Sibling Project
Chapter 3 uses data from the Netherlands Perinatal Registry (PRN) in  order 
to  disentangle the effect of  maternal characteristics including subfertility from 
those of  the ART treatment on perinatal outcomes. To do this we adopted two 
approaches: the ‘inter-sibling approach’ and the ‘sibling-ship approach’. We used 
a  longitudinal linked dataset of  272,551 women who gave birth to  two children 
between 1999 and 2007 (n = 545,102 children). All mothers were used for analy-
sis in the inter-sibling approach in which children born to four groups of mothers 
were compared: group A (n = 254,721) conceived both children naturally, group 
B (n = 1,342) first conceived after ART and thereafter naturally, group C (n = 471) 
first conceived naturally and thereafter following ART, and group D (n = 687) con-
ceived both children following ART. Children born to mothers in groups B and C 
were also used for the sibling-ship analyses, in which one of the two consecutively 
born singletons was conceived following ART (n = 1,813) and the other following 
a natural conception (n = 1,813). By keeping maternal characteristics constant in or 
between the different comparisons, the effects of  ART and maternal character-
istics could be studied separately. The  inter-sibling approach indicated an effect 
of maternal characteristics (including the underlying subfertility) on a  lower risk 
of pregnancy-induced hypertensive diseases, shorter duration of pregnancy, lower 
birthweight and a higher risk of  fetal growth restriction and perinatal mortality. 
The inter-sibling approach also suggested that ART is associated with an addition-







Part 3. The Groningen ART Cohort Study
Chapter 4 evaluates the effects of  ovarian hyperstimulation, the in  vitro proce-
dure and time to pregnancy (TTP, as a proxy for the severity of subfertility) on the 
prevalence of dysmorphic features in the children of  the Groningen ART cohort. 
The  Groningen ART Cohort Study is a  prospective, assessor-blinded follow-up 
study. At the age of 2 years, dysmorphic features of 66 COH-IVF children, 56 MNC-
IVF children and 86 children born to subfertile couples (TTP > 1 year) who con-
ceived naturally (Sub-NC) were systematically assessed according to  the method 
of Merks. Dysmorphic features were classified into ‘minor variants’ (minor anom-
alies or common variants) and ‘abnormalities’ (clinically relevant or clinically ir-
relevant abnormalities). Minor anomalies as well as the other types of dysmorphic 
features occurred equally often in the three groups (COH-IVF 50%, MNC-IVF 54% 
and Sub-NC 53%). The results indicated no adverse effect of ovarian hyperstimula-
tion or the in vitro procedure on dysmorphic features. TTP in years, on the other 
hand, was significantly associated with abnormalities (aOR: 1.20, 95%CI: 1.02-1.40), 
especially with clinically relevant abnormalities (aOR: 1.22, 95%CI: 1.01-1.48). 
The latter suggests a role of the underlying subfertility and its determinants in the 
genesis of congenital abnormalities.
Chapter 5 examines whether there is a relation between TTP and the neurological 
condition of the 2-year-old children in the Groningen ART cohort. Previously, our 
research group demonstrated no adverse effect of  mode of  conception on neuro-
development in 2-year-old children. We could therefore analyse the effect of TTP 
in the entire subfertile cohort (n = 209). Minor neurological dysfunction (MND) was 
assessed with the neurological examination according to Hempel. MND was present 
in 16 (8%) of the 209 children. TTP of children with MND was significantly longer 
than that of children without MND. After correcting for gestational age, parental age 
and parental level of education, the association between TTP and MND remained 
statistically significant (aOR: 1.30, 95%CI: 1.05-1.61). The finding that a longer time 
to conceive is associated with suboptimal neurological development in 2-year-old 
children suggests that subfertility and its determinants are involved in the genesis 
of neurodevelopmental problems.
Chapter 6 assesses the effects of ovarian hyperstimulation and the in vitro proce-
dure on blood pressure (BP) and anthropometrics of the 4-year-old children in the 
Groningen ART cohort. BP and anthropometrics were measured in 63 COH-IVF, 
52 MNC-IVF and 79 Sub-NC children. Systolic BP (SBP) and diastolic BP (DBP)-
percentiles were chosen as primary outcome measures. After correcting for con-




(unstandardized regression coefficient (B): 14.09, 95% CI: 5.39-22.79). Furthermore, 
COH-IVF children had thicker subscapular skinfolds than Sub-NC children (B: 0.28, 
95%CI: 0.03-0.53). The  results suggest that ovarian hyperstimulation is involved 
in causing suboptimal cardiometabolic outcomes in 4-year-old offspring.
Chapter 7 describes an explorative causal inference approach that was performed 
to  unravel the underlying mechanisms of  the associations described in  chapter 6. 
The analyses suggest a direct effect of COH-IVF on higher SBP-percentiles and thicker 
subscapular skinfold thickness. The findings support the hypothesis that ovarian hyper-
stimulation is directly involved in  causing adverse cardiometabolic outcomes in  the 
offspring. As causal inference search algorithms are considered explorative, our new 
research hypothesis should be tested with data from other, preferably larger, studies.
Part 4. The PGS Follow-Up Study
Chapter 8 evaluates the effects of preimplantation genetic screening (PGS), a pro-
cedure which involves embryo biopsy, on blood pressure, anthropometrics and the 
medical care received by 4-year-old children. The PGS Follow-Up Study is a multicen-
tre, follow-up study of children born to women randomly assigned to ART with PGS 
(n = 49) or ART without PGS (controls n = 64). PGS did not affect blood pressure or 
anthropometrics. Only the prevalence of the paramedical care received was slightly 
increased in the PGS group (14 children, 29%) compared to the control group (9 chil-
dren, 14%; p-value = 0.03). The results suggest that PGS does not affect blood pressure 
or anthropometrics in 4-year-olds. The higher frequency of paramedical care received 
after PGS could suggest an effect of PGS on subtle developmental parameters.
Part 5. Aetiological Pathways of Neurodevelopment
Chapter 9 uses data from the children in  the Groningen ART Cohort Study and 
the control children in the PGS Follow-Up Study (n = 272) to examine associations 
between dysmorphic features and neurological, mental, psychomotor and behav-
ioural development in  2-year-olds. Dysmorphic features were classified according 
to Merks as minor variants (minor anomalies or common variants) or abnormali-
ties (clinically relevant or not). The neurological examination according to Hempel 
resulted in a neurological optimality score (NOS) and fluency score. Of the different 
types of dysmorphic features, clinically relevant abnormalities were most strongly 
associated with a lower NOS (difference: -2.53, 95%CI: -4.23;-0.83) and a lower flu-
ency score (difference: -0.62, 95%CI: -1.1;-0.15). The presence of ≥ 1 abnormality or 
≥ 1 common variant was also significantly associated with a lower NOS, while the 







morphic features originate during the first trimester of pregnancy, the association 
between dysmorphic features and minor alterations in neurodevelopment may sug-
gest an early ontogenetic origin of subtle neurological deviations.
Conclusions
The seven main findings of this thesis are:
1. Subfertility is associated with some specific congenital anomalies (abdominal 
wall defects, penoscrotal hypospadia, right ventricular outflow tract obstruction 
and methylation defects causing imprinting disorders).
2. Parental characteristics, including their underlying subfertility, are associated 
with worse perinatal outcomes (shorter duration of  pregnancy, lower birth-
weight and a higher risk of fetal growth restriction and perinatal mortality), and 
a reduced risk of pregnancy-induced hypertensive diseases.
3. A longer time to pregnancy, reflecting more severe subfertility, is associated with 
congenital abnormalities and suboptimal neurodevelopment of 2-year-olds.
4. ART itself is associated with fetal growth restriction and polydactyly.
5. Ovarian hyperstimulation, as applied in  COH-IVF, has been suggested as 
a causative factor for higher blood pressure levels and thicker skinfold thickness 
in 4-year-olds.
6. Preimplantation genetic screening does not have an adverse effect on the blood 
pressure or anthropometrics of 4-year-olds.
7. Minor alterations in neurodevelopment may have an early ontogenetic origin 
because an association with dysmorphic features was established.
Children born following ART are generally healthy. ART itself does not seem to af-
fect neurological, mental and behavioural development. The risk of perinatal adversi-
ties, birth defects and cardiometabolic adversities is slightly increased after ART, but 
the absolute risk increases are only small. The increased risks are, to a large extend, 
mediated by factors associated with subfertility. As there is still very little informa-
tion on the acute and chronic illnesses of adults born after ART, carefulness in the 
indication for ART is warranted. We hope that the scientific attention for the follow-
up of ART offspring will increase and allow for the elucidation of the important ques-

















Behandelopties voor paren met ongewenste kinderloosheid zijn in de tweede helft 
van de twintigste eeuw exponentieel toegenomen. Subfertiliteit, gedefinieerd als 
het uitblijven van zwangerschap na 12 maanden op conceptie gerichte coïtus, kan 
sinds 1978 behandeld worden met in-vitrofertilisatie (IVF), en sinds 1992 met in-
tracytoplasmatische sperma injectie (ICSI). De IVF-behandeling kan met ovariële 
hyperstimulatie beginnen zodat er meerdere follikels uitrijpen (controlled ovarian 
hyperstimulation IVF (COH-IVF)), of vindt in de gemodificeerde eigen cyclus (mo-
dified natural cycle IVF (MNC-IVF)) plaats, waarbij gebruikt wordt gemaakt van de 
ene follikel die op natuurlijke wijze uitrijpt. In het geval van ernstige mannelijke sub-
fertiliteit kan IVF met ICSI worden toegepast: één zaadcel wordt dan onder micro-
scopisch zicht in de eicel geïnjecteerd. Een overkoepelende term, zoals gehanteerd 
in dit proefschrift, voor behandelingen waarbij zowel de eicellen als zaadcellen bui-
ten het lichaam worden gebracht is ‘assisted reproductive techniques’ (ART). Omdat 
meerdere ART pogingen in totaal in slechts 50% van de gevallen in een doorgaande 
zwangerschap resulteren, is pre-implantatie genetische screening (PGS) ontwikkeld. 
PGS is een methode waarbij het embryo gebiopteerd en vervolgens op aneuploïdiën 
gescreend wordt. Alleen embryo’s met een normale chromosomale constitutie wor-
den in de baarmoeder geplaatst. In tegenstelling tot wat men verwachtte resulteerde 
PGS niet in hogere, maar in lagere zwangerschapsaantallen. PGS wordt dan ook niet 
meer stelselmatig toegepast, maar embryo-biopsie wordt steeds vaker voor paren 
met een verhoogd risico op een kind met een erfelijke ziekte gebruikt in de vorm 
van pre-implantatie genetische diagnostiek (PGD). Het bestuderen van de effecten 
van embryo-biopsie op de gezondheid en ontwikkeling van kinderen blijft daarom 
belangrijk. Ook is het belangrijk om de gezondheid van kinderen verwekt met ART 
goed in kaart te brengen, omdat ART op steeds grotere schaal wordt toegepast. Dit 
proefschrift bestudeert de effecten van ovariële hyperstimulatie, de in vitro proce-
dure, de onderliggende subfertiliteit en PGS op één of meer van de volgende graad-
meters van gezondheid van het nageslacht: perinatale uitkomsten, dysmorfieën en 
aangeboren afwijkingen, neurologische ontwikkeling, bloeddruk en antropometrie. 
Het proefschrift bestaat uit vijf delen.
Deel 1. Het Eurocat Subfertiliteit Project
Hoofdstuk 2 beschrijft een Noord Nederlandse (NNL) register studie die de associ-
atie tussen ART en een verleden van subfertiliteit met specifieke aangeboren afwij-
kingen bestudeert. Tussen 1997 en 2010 zijn er in het Eurocat NNL register 4.185 




die allen een aangeboren afwijking zonder bekende onderliggende oorzaak hadden. 
Van de 340 subfertiele cases waren er 139 verwekt na ART en 201 na een tijd tot 
zwangerschap (TTZ) van meer dan 12 maanden. Na correctie voor relevante achter-
grondvariabelen bleek een verleden van subfertiliteit geassocieerd met buikwandde-
fecten, penoscrotale hypospadie, rechter ventriculaire uitstroomtraject obstructie en 
methylatiedefecten die imprintingsstoornissen veroorzaken. ART zelf was geassoci-
eerd met afwijkingen aan de ledematen. Deze associatie werd veroorzaakt door een 
hoger risico op polydactylie na ART. De gevonden associaties lijken niet sterk genoeg 
om het bekende risico op aangeboren afwijkingen na ART te verklaren. Mogelijk ko-
men alle typen aangeboren afwijkingen na ART in gelijke mate vaker voor. De door 
ons gevonden associatie van subfertiliteit met methylatiedefecten en penoscrotale 
hypospadie suggereert dat de in de literatuur genoemde associatie tussen ART en 
deze defecten eerder aan de onderliggende subfertiliteit van de ouders dan aan de 
ART technieken te wijten is.
Deel 2. Het Perinatale Registratie Nederland broer/zus Project.
Hoofdstuk 3 gebruikt data van de Perinatale Registratie Nederland (PRN) om te 
onderzoeken of de ART behandeling zelf of ouderlijke karakteristieken, inclusief de 
onderliggende subfertiliteit, geassocieerd zijn met slechtere perinatale uitkomsten. 
Om de effecten van ART separaat van die van de ouderlijke karakteristieken te bestu-
deren zijn de uitkomsten van broertjes en zusjes (siblings) op twee verschillende ma-
nieren met elkaar vergeleken: met een ‘inter-sibling aanpak’ en een ‘sibling-ship aan-
pak’. De longitudinale gelinkte dataset bevatte 272.551 moeders die tussen 1999 en 
2007 twee kinderen kregen (n = 545.102 kinderen). Alle moeders werden meegeno-
men in de inter-sibling aanpak na verdeling in vier groepen: moeders A (n = 254.721) 
kregen twee natuurlijk verwekte kinderen, moeders B (n = 1.342) kregen eerst een 
kind na ART en daarna na natuurlijke conceptie, moeders C (n = 471) kregen eerst 
een natuurlijk verwekt kind en daarna na ART, moeders D (n = 687) kregen beide 
kinderen na ART. De kinderen van moeders B en C werden tevens gebruikt voor de 
sibling-ship analyses waarin één van de siblings normaal verwekt is (n = 1.813) en 
de ander met ART (n = 1.813). Door het constant houden van ouderlijke karakteris-
tieken in of tussen de verschillende vergelijkingen konden we uitspraken doen over 
het effect van ART zelf en dat van de ouderlijke karakteristieken. De inter-sibling 
aanpak toonde een effect aan van ouderlijke karakteristieken – inclusief de onderlig-
gende subfertiliteit – op een kortere gestatieduur, een lager geboortegewicht, foetale 
groeiretardatie, perinatale mortaliteit en een lagere prevalentie van hypertensieve 
aandoeningen in de zwangerschap. Ook wees de inter-sibling aanpak op een klein 







Deel 3. De Groningen ART Cohort Studie
Hoofdstuk 4 evalueert het effect van ovariële hyperstimulatie, de in  vitro procedure 
en tijd tot zwangerschap (TTZ, een maat voor de ernst van de subfertiliteit), op de pre-
valentie van dysmorfieën bij de kinderen van de Groningen ART Cohort Studie. Het 
Groningen ART cohort is een prospectieve geblindeerde follow-up studie. Op de leeftijd 
van 2 jaar werden dysmorfieën volgens de methode van Merks systematisch in  kaart 
gebracht bij 66 COH-IVF kinderen, 56 MNC-IVF kinderen en 86 kinderen van subfer-
tiele ouders die na een TTZ > 1 jaar alsnog na natuurlijke conceptie zwanger werden 
(Sub-NC groep). Dysmorfieën werden geclassificeerd als ‘kleine varianten’ (verder on-
derverdeeld in ‘kleine dysmorfieën’ en ‘veelvoorkomende dysmorfieën’) en ‘grote afwij-
kingen’ (verder onderverdeeld in ‘klinisch relevante afwijkingen’ en ‘klinisch irrelevante 
afwijkingen’). Kleine dysmorfieën kwamen even vaak voor in de drie groepen (COH-IVF 
50%, MNC-IVF 54% en Sub-NC 53%), evenals de andere typen dysmorfieën. De resulta-
ten suggereerden daarmee geen nadelig effect van ovariële hyperstimulatie of de in vitro 
procedure op dysmorfieën. TTZ daarentegen was significant geassocieerd met grote af-
wijkingen (aOR: 1.20, 95%CI: 1.02-1.40), met name met klinisch relevante afwijkingen 
(aOR: 1.22, 95%CI: 1.01-1.48). De bevindingen suggereren een rol van de onderliggende 
subfertiliteit in het ontstaan van aangeboren afwijkingen bij het nageslacht.
Hoofdstuk 5 onderzoekt of er een relatie bestaat tussen TTZ en de neurologische 
ontwikkeling van 2-jarige kinderen van het Groningen ART cohort. Eerder sloot 
onze onderzoeksgroep een nadelig effect van ovariële hyperstimulatie of de in vitro 
procedure op de neurologische ontwikkeling van 2-jarigen uit. Daarom kon het ef-
fect van TTZ in alle kinderen van het cohort gezamenlijk (n = 209) geanalyseerd wor-
den. De neurologische conditie in termen van lichte neurologische disfunctie (minor 
neurological dysfunction; MND) werd getest met het neurologisch onderzoek vol-
gens Hempel. Van de 209 kinderen van het Groningen ART cohort hadden er 16 (8%) 
MND. De TTZ van kinderen met MND was significant langer dan die van kinderen 
zonder MND. Na correctie voor zwangerschapsduur, leeftijd van de ouders en het 
opleidingsniveau van de ouders bleef de associatie tussen TTZ en MND statistisch 
significant (aOR: 1.30, 95%CI: 1.05-1.61). De bevindingen suggereren een rol van 
subfertiliteit in het ontstaan van lichte neurologische disfuncties bij het nageslacht.
Hoofdstuk 6 bestudeert in het Groningen ART cohort de effecten van ovariële hy-
perstimulatie en de in vitro procedure op de bloeddruk en antropometrie van 4-ja-
rige kinderen. Bloeddruk en antropometrie werden bij 63 COH-IVF, 52 MNC-IVF 
en 79 Sub-NC kinderen bepaald. Systolische en diastolische bloeddruk percentielen 
werden als primaire uitkomstmaat gekozen. Na correctie voor relevante achtergrond 




dan MNC-IVF kinderen (niet-gestandaardiseerde regressie coëfficiënt (B): 14.09, 
95% CI: 5.39-22.79). Tevens hadden COH-IVF kinderen dikkere subscapulaire huid-
plooien dan Sub-NC kinderen (B: 0.28, 95%CI: 0.03-0.53). De resultaten suggereren 
dat ovariële hyperstimulatie een rol speelt in het veroorzaken van suboptimale car-
diometabole uitkomsten bij het nageslacht op de leeftijd van 4 jaar.
Hoofdstuk 7 onderzoekt de onderliggende mechanismen van de bevindingen uit 
hoofdstuk 6 met behulp van een exploratief causaal zoekalgoritme. De analyses sug-
gereerden een direct effect van COH-IVF op hogere systolische bloeddruk percen-
tielen en dikkere subscapulaire huidplooien. Deze bevindingen ondersteunen de 
hypothese dat ovariële hyperstimulatie direct betrokken is bij het veroorzaken van 
cardiometabole problemen bij het nageslacht. Omdat de causale modellen explo-
ratief van aard zijn moet onze nieuw gegenereerde hypothese getoetst worden met 
data van andere, bij voorkeur grotere, studies.
Deel 4. De PGS Follow-Up Studie
Hoofdstuk 8 evalueert het effect van PGS op bloeddruk, antropometrie en het ge-
bruik van medische zorg van 4-jarige kinderen. De PGS Follow-Up Studie is een 
prospectieve, multicenter follow-up studie van een gerandomiseerde, gecontroleerde 
trial (RCT) waarin kinderen verwekt werden met ART met PGS (n = 49) of ART zon-
der PGS (controles; n = 64). Er werd geen effect van PGS op de bloeddruk of antro-
pometrie gevonden. Alleen het gebruik van paramedische hulp was iets hoger in de 
PGS groep (14 kinderen, 29%) dan in de controle groep (9 kinderen, 14%; p-waarde 
0.03). De resultaten suggereren dat PGS, en daarmee embryo-biopsie, de bloeddruk 
en antropometrie van het nageslacht niet nadelig beïnvloedt op de leeftijd van 4 jaar. 
De hogere prevalentie van paramedische hulp na PGS suggereert mogelijk een effect 
van PGS op subtielere markers van gezondheid en ontwikkeling.
Deel 5. Etiologie van de neurologische ontwikkeling
Hoofdstuk 9 bestudeert op basis van de gegevens van de Groningen ART Cohort 
Studie en de kinderen uit de controlegroep van de PGS Follow-Up Studie (totaal 
n = 272) de relaties tussen dysmorfieën en neurologische, mentale, psychomotori-
sche en gedragsmatige ontwikkeling van 2-jarigen. Zoals eerder beschreven werden 
dysmorfieën systematisch gescoord en geclassificeerd als ‘kleine varianten’ (verder 
onderverdeeld in  ‘kleine dysmorfieën’ en ‘veelvoorkomende dysmorfieën’) en ‘grote 
afwijkingen’ (verder onderverdeeld in ‘klinisch relevante afwijkingen’ en ‘klinisch irre-
levante afwijkingen’). Het neurologisch onderzoek volgens Hempel resulteerde in een 







gingen, de fluency score. Van de verschillende typen dysmorfieën waren de klinisch 
relevante afwijkingen het sterkst geassocieerd met een lagere NOS (verschil: -2.53, 
95%CI: -4.23;-0.83) en een lagere fluency score (verschil: -0.62, 95%CI: -1.1;-0.15). 
Ook de aanwezigheid van ≥ 1 grote afwijkingen of  ≥ 1 veelvoorkomende dysmorfieën 
was geassocieerd met een lagere NOS en ≥ 3 kleine dysmorfieën met minder vloei-
ende bewegingen. Omdat dysmorfieën in het eerste trimester van de zwangerschap 
ontstaan suggereert de associatie tussen dysmorfieën en suboptimale neurologische 
ontwikkeling een vroege ontogenese van lichte neurologische deviaties.
Conclusies
De zeven hoofdbevindingen van dit proefschrift zijn:
1. Subfertiliteit is geassocieerd met enkele specifieke aangeboren afwijkingen (buik-
wanddefecten, penoscrotale hypospadie, rechter ventriculaire uitstroomtraject 
obstructie en methylatiedefecten die imprintingsstoornissen veroorzaken).
2. Ouderlijke kenmerken, inclusief de onderliggende subfertiliteit, zijn geassoci-
eerd met slechtere perinatale uitkomsten (kortere gestatieduur, lager geboorte-
gewicht, foetale groeiretardatie en perinatale mortaliteit) en een lager risico op 
hypertensieve aandoeningen in de zwangerschap.
3. Een langere tijd tot zwangerschap, een maat voor ernstiger subfertiliteit, is geas-
socieerd met congenitale afwijkingen en een suboptimale neurologische ont-
wikkeling van 2-jarigen.
4. ART is geassocieerd met foetale groeirestrictie en polydactylie.
5. Ovariële hyperstimulatie zoals toegepast in  COH-IVF lijkt een rol te spelen 
in het veroorzaken van hogere bloeddruk en dikkere huidplooien van 4-jarigen.
6. Pre-implantatie genetische screening heeft geen nadelige effecten op de bloed-
druk of antropometrie van 4-jarigen.
7. Er bestaat een relatie tussen dysmorfieën en een minder optimale neurologische 
conditie, hetgeen een vroege ontogenese van sommige lichte neurologische dis-
functies impliceert.
Kinderen die met ART verwekt zijn, zijn over het algemeen gezond. ART lijkt geen 
nadelig effect te hebben op de neurologische, cognitieve en gedragsmatige ontwik-




timale cardiometabole uitkomsten komen iets vaker voor na ART, maar de absolute 
risico toenames zijn klein. De risico’s zijn, voor een groot deel, toe te schrijven aan 
factoren die met de onderliggende subfertiliteit van de ouders samenhangen. Om-
dat er nog zeer weinig bekend is over de gezondheid van volwassenen die met ART 
verwekt zijn, is voorzichtigheid in de indicatie voor ART geboden. Wij hopen dat 
de aandacht voor de gezondheid van individuen verwekt met ART blijft toenemen, 
zodat we over enkele jaren de belangrijke vragen over de lange termijn uitkomsten na 
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Alleen ga je sneller, maar samen kom je verder. Dit Keniaanse gezegde staat op een 
briefje dat boven mijn bureau aan de muur hangt. Samen onderzoek doen is een tijd-
rovend proces, maar het is geweldig om te zien dat het eindresultaat beduidend beter 
is als iedereen zijn of haar expertise inbrengt. Dit proefschrift was nooit tot stand 
gekomen zonder de hulp en steun van begeleiders, collega’s, vrienden en familie. Een 
aantal mensen wil ik in het bijzonder bedanken voor hun onmisbare bijdrage.
Prof. dr. M. Hadders-Algra, prof. dr. M.J. Heineman en dr. M.L. Haadsma, van 
ons onderzoek leerde ik dat de vroege omgeving van het ongeboren kind van invloed 
is op zijn of haar latere gezondheid. Inmiddels weet ik ook dat de vroege omgeving van 
een jonge onderzoeker van grote invloed is op zijn of haar latere wetenschappelijke 
competenties. Ik heb uitermate veel geluk gehad met mijn vroege omgeving en wil 
jullie voor het perfect uitgebalanceerde kweekmedium bedanken.
Mijna, toen ik als derdejaars Geneeskundestudent onder jouw vleugels kwam te wer-
ken had ik nog weinig verstand van onderzoek doen. Toch zag jij potentie en je wekte 
mijn interesse in het zich ontwikkelende kind. Je nam me bij de hand, liet me stoeien 
met de data, daagde me uit om nieuwe hypotheses te vormen en hebt me zo met veel 
enthousiasme tot een zelfstandig onderzoeker weten te vormen. Ik heb onze samenwer-
king altijd heel erg plezierig gevonden door je opgewekte karakter en oprechte interesse 
in de wetenschap en alle andere dingen die ons in het leven verbazen, inspireren en 
motiveren. Het is bewonderenswaardig hoe jij je voor de wetenschap inzet en de hele 
wereld over reist om op congressen te spreken en cursussen te geven. Jouw enorme 
inzet, snelle feedback en creatieve ideeën en oplossingen hebben ervoor gezorgd dat ik 
dit MD/PhD-traject binnen de tijd heb kunnen afronden, ik ben je ontzettend dankbaar.
Maas Jan, zelfs op afstand ben je een betrokken promotor geweest. Na onze verga-
deringen, waarbij je ons Groningse werk altijd toejuichte, brachten jouw samenvat-
tingen van de stand van zaken keer op keer inzicht en rust. Jij bent naar eigen zeggen 
een ‘life-long learner’ en hier neem ik een groot voorbeeld aan. Ook wil ik je be-
danken voor je begeleiding bij mijn latere beroepskeuze tijdens mijn semi-arts stage 
in het AMC. Je hield me een spiegel voor en kon grote dillema’s inzichtelijk maken. Ik 
waardeer het enorm dat je je niet alleen verantwoordelijk voelde voor mijn promotie, 
maar ook voor mijn toekomst daarna.
Maaike, jou ben ik voor ontelbaar veel dingen dankbaar: je kritische blik en opbou-
wende feedback, het mede-bewaken van mijn tijdspad, een keynote lezing in de Doe-
len, een extra onderzoeksmogelijkheid bij Eurocat, je betrokken begeleiding waarbij je 
altijd rekening hield met mijn wensen en belastbaarheid tijdens de coschappen, je op-
timistische instelling en brede glimlach die er na elke tegenslag weer voor zorgden dat 
ik met nieuwe energie door ging, het kijkje in de keuken van het leven van een AIOS, 
onderzoeker én moeder (ik heb veel bewondering voor je organiserend vermogen!) 




Niet alleen mijn promotoren en copromotor hebben een grote bijdrage aan dit onder-
zoek geleverd, ook dr. K.J. Middelburg, prof. dr. A.F. Bos, prof. dr. E.R. Van den Heu-
vel, dr. S. La Bastide-Van Gemert en prof. dr. T.J. Roseboom ben ik zeer erkentelijk.
Karin, voortborduren op andermans werk kan alleen als alles overzichtelijk en in de-
tail gedocumenteerd is. Bedankt voor de goede overdracht van alle ‘ins and outs’ van 
het Groningen ART Cohort en de PGS Follow-Up Studie.
Arie, bedankt voor al je investeringen in het opzetten van het Groningen ART Co-
hort en je feedback op ons werk. Ik vind het een grote eer dat ik mijn proefschrift 
tegenover jou en de andere leden van de oppositie mag verdedigen.
Sacha en Edwin, zonder jullie waren er een hoop rebuttals verloren en was de sta-
tistiek nooit zo mooi (en complex) geweest. Het mapje ‘Pamela en Jorien’ werd op-
gesplitst in twee mapjes maar toch bleef de verwarring over IMP, TTP, NOS, MND 
etcetera tot grappige situaties leiden. Bedankt voor de gezellige samenwerking.
Tessa, je bevlogenheid, enthousiasme en expertise met de DOHaD zijn een enorme 
inspiratiebron voor mij. Ook wil ik je bedanken voor de kans om het PRN Sibling 
Project met de interessante, gloednieuwe ‘inter-sibling approach’ uit te werken.
Geachte leden van de beoordelingscommissie, prof. dr. J.A. Land, prof. dr. F. van 
der Veen, prof. dr. S.A. Reijneveld, hartelijk dank voor het kritisch lezen en goed-
keuren van dit proefschrift.
De Junior Scientific Masterclass wil ik bedanken voor het mogelijk maken van dit 
MD/PhD-traject.
Ook wil ik alle ouders en kinderen bedanken voor hun belangeloze en enthousiaste 
deelname aan ons onderzoek! Hopelijk mogen de onderzoekers van de Ontwikke-
lingsneurologie nog jaren lang waardevolle gegevens van jullie verzamelen.
Marjolein Jongbloed-Pereboom, bedankt voor je bijdrage aan de dataverzameling 
en de begeleiding tijdens mijn eigen inwerkperiode. Rosan Aapkes, Hanneke Geut, 
Elise Bennink en Bertine de Vries, zonder jullie hadden we nooit alle 4-jarigen bin-
nen de tijd die er voor stond kunnen onderzoeken. De studenten die betrokken zijn 
(geweest) bij het lopende follow-up onderzoek op de leeftijd van 9 jaar, Susanne van 
Kessel, Manuelle Dania, Thi Yen Nguyen, An Bennema, Lysanne Jansma, Derk 
Kuiper en Elon Reijrink, wil ik ook bedanken voor hun inzet die zelfs tot thuisbe-
zoeken in Amsterdam reikt!
Naast de samenwerking met mijn vaste begeleiders heb ik door de grote diversiteit 







derzoekers samen te werken. Joke Kok, Sjoerd Repping, Ben Willem Mol, Rebecca 
Painter, Sabine Ensing, Martina Pontesill en Anita Ravelli, bedankt voor jullie in-
zet voor de PGS Follow-Up Studie en/of het PRN Sibling Project en jullie belangrijke 
bijdrage aan mijn wetenschappelijke vorming. Hermien de Walle, Annemieke Hoek, 
Henk Groen, Jorieke van Kammen-Bergman, Marly Bos en Nicole Siemensma-
Mühlenberg, ook al was ik er niet vaak, ik heb me altijd heel erg thuis gevoel op Euro-
cat. Paul Keating, Jacorina van Hoften, Irma Veentra-Knol en Jan Maarten Cob-
ben, veel dank voor het scoren dan wel classificeren van de dysmorfieën.
Jackie Senior, bedankt voor het editen van mijn proefschrift. Voor een Nederlander is 
het moeilijk om de ontelbare Engelse nuances aan te voelen, ik heb veel van je geleerd.
Mijn (oud-)collega’s van de Ontwikkelingsneurologie, Anke, Anneke, Corina, Eli-
sa, Hedwig, Ilse, de Liekes, Linze, Loes, May, Michiel, Rivka, Siebrig, Tineke en 
Tjitske, bedankt voor jullie ondersteuning, betrokkenheid en de gezellige koffiepau-
zes, congressen en afdelingsuitjes. Ook heb ik mijn eerste hardloopwedstrijd aan een 
aantal van jullie te danken, wat was het leuk om hier samen voor te trainen!
Pamela en Nicole, ik voel me zo blij en vereerd dat jullie mijn paranimfen zijn!
Lieve Pamela, wat hebben wij de afgelopen jaren prettig samengewerkt. We hebben 
onwijs veel kinderen onderzocht, presentaties op elkaar geoefend en leerzame en 
mooie congresreisjes gemaakt. De precisie waarmee je werkt, je nuchterheid, be-
trokkenheid, droge humor en doorzettingsvermogen typeren jou als vriendin en on-
derzoeker. Ook hebben we tijdens ons coschap sociale geneeskunde een prachtige 
tijd in Suriname beleefd. Dat jouw opa ons door Paramaribo wilde gidsen en dat we 
de Commewijnetour met jouw Tom en mijn moeder konden maken, maakte deze 
tijd echt uniek! Twee promoties op dezelfde dag kent voor- en nadelen, maar vormt 
vooral een hele mooie bezegeling op onze samenwerking.
Lieve Nicole, na een fantastische periode van clubvormen en veel te veel feestjes 
werd onze interesse voor het onderzoek al vroeg gewekt. Na een jaar ISCOMS 
bestuur solliciteerde ook jij voor het MD/PhD-traject en hebben we tot ergernis van 
onze huis- en clubgenoten eindeloos over (jouw grote fascinatie) statistiek gepraat. 
Het is heerlijk om zo’n goede vriendin te hebben die de hoogte- en dieptepunten van 
onderzoek doen kent, en met wie ik ook nog eens lekker kan koken en festivalletjes 
en musea kan bezoeken. Ik vind het heel bijzonder dat ik straks ook als paranimf 
naast jou mag staan.
Lieve Timmy, bedankt voor je jarenlange vriendschap en de prachtige reizen die we 
samen over de hele wereld hebben gemaakt. Ik ben heel blij dat je de kaft van mijn 




Lieve oud huisgenootjes, wat hebben we een mooie tijd aan de Oude Boteringestraat 
beleefd. Dansen in de vensterbank of een avondje op de bank, het was altijd thuis komen.
Anna en Inge, dankzij jullie weet ik toch hoe het is om zusjes te hebben. Bij jullie kan 
ik altijd mezelf zijn, bedankt voor jullie onvoorwaardelijke en ongedwongen vriend-
schap.
Lieve JC Mantis, bedankt voor de geweldige studententijd in Groningen! Wie had 
ooit gedacht dat dit aanvankelijk luidruchtige groepje herten vol power en ambitie 
zou zitten? Ik ben trots op al jullie prestaties en verheug me op de reünietjes die nog 
volgen!
Renco, Willem, Lisanne, Mauri, Jobine, Reinier, Lydian, Andries en vrienden 
van de studie, tennis (TAM) en hockey, ook jullie maken het leven een stuk leuker!
Lieve Aryan, Heleen, Marie-Paule en Valery, de dag nadat ik aangenomen werd 
voor dit MD/PhD-traject overleed jullie lieve, betrokken, altijd vrolijke en getalen-
teerde Benjamin. Veel eerder dan hij zelf van plan was, want hij had gróótse plannen 
en genoot volop van het leven. Als eerbetoon aan Benjamin wil ik alles uit het leven 
halen wat er in zit en draag ik dit proefschrift aan hem op. Voor jou Benji.
Mijn lieve familie, pap, mam en Ruben, toen ik het huis uit ging kreeg ik een motto 
mee: non scolae sed vitae. Die kunst heb ik van jullie af kunnen kijken. Mam, wat kan 
jij genieten van je werk en de kleine dingen in het leven, ‘cadeautjes’ noem je die. Pap, 
jij geniet zo van het huisartsenvak dat ik alleen maar kan hopen dat ik later met net 
zo veel passie hetzelfde beroep ga beoefenen. Ruub, ik vind het geweldig dat we de 
ene keer samen op je eigen feesten in Amsterdam staan te dansen en de andere keer 
weer grote beslissingen met elkaar delen. Ik wil jullie en mijn andere familieleden 
bedanken voor de liefdevolle aanmoediging. Het is hartverwarmend om te weten dat 
jullie er altijd voor mij zijn.
Lieve ‘schoonfamilie’, vanaf de dag dat ik jullie in Italië heb ontmoet, voelde ik me 
welkom in jullie hechte familie. Bedankt voor dit warme gevoel en jullie betrokken-
heid bij mijn promotie.
Laurens, mijn allerliefste lief, als ik doordraaf weet jij alles weer te relativeren. Je hebt 
me het hele promotietraject aangemoedigd, gesteund en afgeremd waar nodig. Jij 
zorgt voor de balans en haalt het beste in me naar boven. Ik hou waanzinnig veel van 
















Jorien Seggers werd op 22 mei 1988 aan het Domplein te Utrecht geboren. Als 
dochter van Ron en Marga en zus van Ruben groeide zij op in Bilthoven alwaar zij 
in 2006 op Het Nieuwe Lyceum haar VWO diploma behaalde. Voor de studie Ge-
neeskunde lootte ze in op haar plaats van eerste keuze, Groningen. Dankzij de Junior 
Scientific Masterclass kon ze al in het derde studiejaar kennis maken met het doen 
van het wetenschappelijk onderzoek. Na het behalen van haar bachelor diploma 
in 2009 begon Jorien met haar Wetenschappelijke Stage op de afdeling Kinderge-
neeskunde, divisie Ontwikkelingsneurologie van het Universitair Medisch Centrum 
Groningen (UMCG), en schreef haar scriptie over het effect van geassisteerde repro-
ductieve technieken (ART) op de prevalentie van dysmorfieën bij het nageslacht op 
de leeftijd van 2 jaar. Tevens onderzocht zij een groot deel van de kinderen van het 
‘Groningen ART Cohort’ op de leeftijd van 4 jaar. Deze scriptie en de verzamelde 
follow-up gegevens vormden de basis voor het MD/PhD-project dat volgde. Onder 
leiding van haar promotoren, prof. dr. M. Hadders-Algra en prof. dr. M.J. Heine-
man, en copromotor dr. M.L. Haadsma, wist Jorien haar coschappen met het doen 
van promotieonderzoek te combineren. Ze deed haar semi-arts stage op de afdeling 
Gynaecologie en Obstetrie van het Academisch Medisch Centrum en heeft zich na 
het cum laude behalen van haar artsenbul op het afronden van dit proefschrift ge-
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